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I Bibliografische Beschreibung 
Clara Gwendolin Luise Glas 
Pilotstudie zur Bedeutung klinischer und paraklinischer Parameter von Prä-, Peri und früher 
Postnatalphase (bis 96 h nach Geburt) in der Therapie der Early-Onset Sepsis beim 
Neugeborenen 
Universität Leipzig 
 
 
 
 
Referat 
In dieser retrospektiven Pilotstudie wurde die Aussagekraft klinischer und paraklinischer 
Parameter in Prä-, Peri- und früher Postnatalphase für die Diagnostik der klinischen Early-
Onset Sepsis beim Neugeborenen untersucht. Der postnatal innerhalb von drei Tagen beim 
Kind gemessene CRP-Wert mit einem Cut-off von 10 mg/l wurde für die Differenzierung 
klinische Sepsis / keine Sepsis herangezogen. Die Analyse der zwei nach CRP-Werten 
getrennten Kollektive erfolgte hinsichtlich verschiedener Faktoren (wie z.B. Kreislauf und 
Laborparameter der Mutter vor der Geburt bzw. Labor – und Kreislaufparameter des Kindes 
bis 96 h postnatal). In der Auswertung zeigen sich signifikante Unterschiede der einzeln 
betrachteten Variablen. In einer Multivarianzanalyse konnten keine statistisch relevanten 
Differenzen bestätigt werden, daher werden weiterführende, prospektive randomisierte 
Studien zur Evaluation dieses Ansatzes empfohlen. Aufgrund der hohen und signifikanten 
Unterschiede bei Einzelbetrachtung und der sehr frühen Verfügbarkeit können die 
mütterlichen Parameter CRP > 12,3 mg/l und Herzfrequenz > 76,5 Schläge pro Minute sowie 
die unmittelbar postnatal gemessenen kindlichen Laktatwerte > 3,55 mml/l jedoch als 
wichtige Indikatoren zur Identifikation von Kindern mit einer Early-Onset Sepsis empfohlen 
werden. 
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II Abkürzungsverzeichnis 
AF   Atemfrequenz 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften e. V. 
BE   Base Excess 
BZ   Blutzucker 
clinical + proven  klinisch und Blutkultur-positiv 
CRP   C-reaktives Protein 
Diff.    Differenz 
EOS    Early-Onset Sepsis 
GG    Geburtsgewicht 
HF    Herzfrequenz 
I/T-ratio   Immature to Total Neutrophil-ratio 
IL 6    Interleukin 6 
IQA    Interquartilabstand 
LOS    Late-onset Sepsis 
NG    Neugeborenes 
NICE    The National Institute for Health and Care Excellence 
ROC    Receiver Operating Characteristic 
SIRS    Systemic Inflammatory Response Syndrome 
SOFA    Sequential Organ Failure Assessment 
Tp    Körpertemperatur peripher 
Tz    Körpertemperatur zentral 
VLBW    Very Low and Extremely Low Birthweight Infants 
zpTD    zentral-periphere Temperaturdifferenz 
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1. Einführung 
1.1. Überblick und Epidemiologie 
Die Inzidenz der Neugeboreninfektion beträgt - in Abhängigkeit von der betrachteten 
Region, des Geburtsgewichtes und der Schwangerschaftsdauer 0,01 bis 0,67 / 1000 
Lebendgeborene in Ländern mit hohem Bruttoarbeitseinkommen (Edmond et al. 2012) bis 
hin zu 3,06 / 1000 Lebendgeborene in Ländern mit niedrigem Bruttoarbeitseinkommen 
(Dagnew et al. 2012). Infektionen gehören mit einem Anteil von 23,4 % der Todesursachen 
von Neugeborenen (Chan et al. 2013) und einer Mortalität von 3 bis zu 16 %, besonders bei 
VLBW (Very Low Birthweight) Frühgeborenen zu den schwerwiegenden Problemen in der 
Neonatologie (Santos und Tristram 2015). Da eine verzögerte, nicht adäquate Therapie zu 
einer erhöhten Sterblichkeit führen kann, sollte frühzeitig mit einer Antibiose begonnen 
werden. Diese Empfehlungen sind auch in den aktuellen AWMF (Arbeitsgemeinschaft der 
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.) S2-Leitlinien dargelegt.  
Da die Symptome häufig jedoch nicht eindeutig sind (Shane und Stoll 2013), ist es nötig, 
anhand weiterer Untersuchungen und Parameter diejenigen Kinder zu ermitteln, die 
tatsächlich an einer Infektion erkrankt sind. Luck et al. publizierte bereits 2003 eine 
Untersuchung in der bei über 95 % der mit Antibiotika behandelten Neugeborenen der 
Infektionsverdacht im Laufe der Behandlung nicht bestätigt werden konnte. Somit wäre bei 
diesen Fällen eine antibakterielle Behandlung überhaupt nicht indiziert. 
Letztendlich kann eine großzügige Handhabung der antibiotischen Therapie nicht nur zu 
einer unnötigen Behandlung mit unerwünschten Nebenwirkungen führen, sondern auch zu 
einer Selektion von bakteriellen Krankheitserregern mit speziellen Resistenzen und 
Multiresistenzen (Obiero et al. 2015), dies gilt es zu vermeiden. 
 
 
 
 
 
 4 
 
1.2. Early-Onset Sepsis 
1.2.1 SIRS und Sepsis 
Dringen Pathogene (Bakterien, Viren, Parasiten oder Pilze) in den Organismus ein, ist eine 
Immunantwort nötig, um die Ausbreitung der Erreger zu verhindern und sie zu beseitigen. 
1993 wurden von Young et al. die Zustände Systemic Inflammatory Response Syndrom 
(SIRS), Sepsis, schwerer Sepsis und septischer Schock definiert. Diese Bezeichnungen sind 
nach heutigem Erkenntnisstand allerdings zu unspezifisch (Vincent et al. 2013). 2016 
erschien daher eine neue Definition (Singer et. al. 2016). Sepsis wird als eine 
lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer inadäquaten Wirtsantwort auf 
Infektionen bezeichnet. Im Konsensus (Singer et. al. 2016) wird der Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA)-Score eingeführt, welcher den Grad der Organdysfunktion beurteilt, die 
eine Sepsis definieren. Zu den unter anderem dort genannten klinischen Symptomen zählen 
die Atemtätigkeit (Atemfrequenz > 22 Züge/min) und die Herz-Kreislaufsituation 
(systolischer Blutdruck < 100 mmHg). Die Charakteristika beziehen sich allerdings 
ausschließlich auf Erwachsene. Zur Differenzierung beim Neugeborenen sind diese klinischen 
Parameter zu unspezifisch, da sie einerseits am Beginn der Sepsis subtil sein können und 
durch viele andere Umstände und Eigenschaften, wie Alter, Geschlecht, Komorbiditäten, 
Immunstatus und auslösendes Pathogen beeinflussbar sind. Im Gegensatz zu Kindern 
jenseits der Neugeborenenperiode und Erwachsenen kann zum Beispiel eine Tachypnoe 
beim Neugeborenen sehr mild sein oder fehlen, trotz Vorliegen einer Sepsis (Wynn et al. 
2010).  
Die bei der „International Consensus Conference on Pediatric Sepsis and Organ Dysfunction“ 
vorgestellten veränderten Kriterien für Kinder wurden 2005 publiziert (Goldstein et al. 2005). 
Dabei ist die kindliche SIRS gekennzeichnet durch das Vorliegen von mindestens zwei der 
vier folgenden Kriterien, wobei mindestens eines davon entweder eine abnormale 
Körpertemperatur oder eine abnormale Leukozytenzahl ist: 
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- Zentrale Körpertemperatur > 38,0°C oder < 36°C 
- Tachykardie (mittlere Herzfrequenz > zwei Standardabweichungen entsprechend 
dem für das Alter üblichem Wert in Abwesenheit anderweitig dafür erklärbarer 
Einflüsse über eine Zeitdauer von mindestens 30 Minuten) 
- Bradykardie bei Kindern unter einem Jahr (mittlere Herzfrequenz < zwei 
Standardabweichungen entsprechend dem für das Alter üblichem Wert in 
Abwesenheit anderweitig dafür erklärbarer Einflüsse über eine Zeitdauer von 
mindestens 30 Minuten) 
- Mittlere Atemfrequenz > zwei Standardabweichungen entsprechend dem für das 
Alter üblichem Wert in Abwesenheit anderweitig dafür erklärbarer Einflüsse 
- Erhöhte oder erniedrigte Leukozytenwerte oder > 10 % Anteil unreifer neutrophiler 
Granulozyten entsprechend dem für das Alter üblichem Wert in Abwesenheit 
anderweitig dafür erklärbarer Einflüsse 
Auch dieser Definition sind Grenzen gesetzt, weil gerade klinische Symptome wie Tachypnoe 
und Tachykardie generell bei allen pädiatrischen Erkrankungen auftreten und daher wenig 
spezifisch für das Vorliegen einer Infektion sind (Goldstein et al. 2005). Die gängige 
Empfehlung zur Indikationsstellung rät daher zu einer Gesamtbetrachtung und Beurteilung 
von Klinik, Labor und Schwangerschaftsverlauf (Verani et al. 2010).  
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1.2.2. Definition Early-Onset Sepsis (EOS) 
Die Einteilung in Early- und Late-Onset erfolgt nach dem Zeitpunkt der Sepsis. Das Auftreten 
der Neugeborenensepsis an Lebenstag 1, 2 oder 3 ist definitionsgemäß eine Early-Onset und 
nach der 72. Lebensstunde die Late Onset Form (Hornik et al. 2012). Der Goldstandard zur 
Diagnostik einer Early-Onset Sepsis ist die Blutkultur. Es ist dabei wichtig, die Punktion nach 
einem festgelegten Schema (Chauhan et al. 2017) vorzunehmen. Die niedrige Sensitivität 
dieses Verfahrens ist häufig bedingt durch ein zu gering entnommenes Blutvolumen oder 
den Gebrauch von Antibiotika während der Schwangerschaft (Chiesa et al. 2004). Alternativ 
wird der Begriff klinische und Blutkultur-positive Sepsis (clinical + proven) verwendet, wenn 
das CRP 10 mg/l übersteigt und / oder eine positive Blutkultur vorliegt (Ussat et al. 2015).  
 
1.2.3. Pathogenese  
Die häufigsten Pathogene bei EOS sind Bakterien aus der vaginalen Flora der Mutter, welche 
meist während der Entbindung über den Geburtskanal übertragen werden (van Herk et al. 
2016). Zum Großteil sind Streptococcus agalactiae und Eschericia coli die dafür 
verantwortlichen Erreger (Kuhn et al. 2010). Durch die pränatale Behandlung der Mutter bei 
Vorliegen eines positiven Vaginalabstriches kann das Risiko einer Übertragung von 
Streptococcus agalactiae beispielsweise um bis zu 80 % gesenkt werden (Stoll et al. 2011).  
Auch aufsteigende Infektionen, mütterliche hämatogene Transmission oder die 
Chorioamnionitis können zu einer EOS führen (Cortese et al. 2016).  
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2. Aufgabenstellung 
Die Early-Onset Sepsis ist eine schwerwiegende Erkrankung des Neugeborenen, bei der eine 
schnelle Therapie entscheidend für die Prognose ist. Die Indikation für eine Behandlung mit 
Antibiotika sollte daher sicher und rasch gestellt werden. Gleichzeitig gilt es den generellen 
Einsatz von Antibiotika möglichst gering zu halten, um der Bildung multiresistenter Keime 
entgegen zu wirken (Zea-Vera und Ochoa 2015).  
Die Klinik der meisten Patienten ist in der überwiegenden Anzahl der Fälle zumindest 
innerhalb der ersten 72 h nicht eindeutig und stellt somit ärztliches und pflegerisches 
Personal, besonders die mit wenig Berufserfahrung, vor eine schwere Entscheidung. Die 
Symptomatik ist abhängig von der Abwehrfähigkeit des Kindes und der Virulenz der 
Pathogene (Cortese et al. 2016).  
2015 konnten Ussat et. al. für die Late-Onset Sepsis (LOS) in ihrer Studie nachweisen, dass 
eine erhöhte zentral-periphere Temperaturdifferenz (zpTD) ein wichtiger Frühindikator ist.  
Zielstellung meiner Arbeit ist es zu überprüfen, ob für die EOS Ähnliches gilt. Dabei wurden 
klinische Symptome des NG (vor allem die zpTD) sehr differenziert betrachtet. Weiterhin 
sollten andere objektivierbare prä-, peri- und postnatale Parameter, welche möglicherweise 
hinweisend für eine EOS sind, detektiert und deren prognostisches Potential für oder gegen 
eine Therapieentscheidung analysiert werden. 
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3. Material und Methoden 
3.1. Studienaufbau 
Folgende Fragen sollen beantwortet werden: 
 
Forschungsfrage 1 
Gibt es signifikante Unterschiede in den paraklinischen und klinischen Merkmalen der 
Mütter und Neugeborenen zwischen Gruppe 0 (CRP < 10 mg/l) und Gruppe 1 (CRP > 10 mg/l) 
und innerhalb der Kinder, welche unter Verdacht auf EOS mit Antibiotika behandelt wurden? 
 
H0: In den Behandlungsgruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede in den 
betrachteten Merkmalen. 
H1: In den Behandlungsgruppen ist mindestens ein Merkmal zwischen beiden Gruppen 
nicht gleich.  
 
Forschungsfrage 2 
Gibt es in den Behandlungsgruppen, in den untersuchten Merkmalen Parameter oder eine 
Kombination dieser, mit der man eine Wahrscheinlichkeit berechnen kann, welche bei der 
Entscheidung für oder gegen eine Antibiotikatherapie innerhalb der ersten 24 
Lebensstunden hilft? 
 
H1: Es gibt in der analysierten Behandlungsgruppe keine Parameter oder eine 
Kombination dieser, welche bei der Entscheidungsfindung für oder gegen eine 
Antibiotikatherapie innerhalb der ersten 24 Lebensstunden mit einbezogen werden 
können. 
H2: Es finden sich Merkmale, an Hand welcher vorausgesagt werden kann, mit welcher 
Wahrscheinlichkeit eine Early-Onset Sepsis vorliegt. 
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3.2. Beobachtungszeitraum, Patientenkollektiv und Auswahl der Parameter 
Es erfolgte die retrospektive Auswertung des nachfolgenden Patientengutes der Abteilung 
für Neonatologie der Universität Leipzig. Die neonatologische Station der Kinderklinik unter 
Leitung von Prof. Dr. med. Ulrich H. Thome, verfügt über 13 Intensivtherapie- und 18 
Intensivüberwachungsbetten, sowie weitere 10 Pflegeplätze für Neugeborene.  
Alle verwendeten Daten konnten aus den elektronischen Datenverarbeitungs- und 
Speichermedien NEODAT, COPRA, SAP und Hydmedia erhoben werden. Jedes der im 
Zeitraum Januar bis Dezember 2014 am Universitätsklinikum Leipzig geborenen Kinder, die 
mit dem Verdacht auf eine Neugeboreninfektion mit Antibiotika behandelt worden sind, 
wurde in die Untersuchung einbezogen. Die Einschlusskriterien umfassten neben der 
Antibiotikabehandlung innerhalb der ersten 24 Lebensstunden, den stationären Aufenthalt 
von mindestens 96 Stunden. Als Ausschlusskriterium galten das Vorliegen von 
lebensbedrohlichen Fehlbildungen sowie die Zuverlegung aus anderen Krankenhäusern. 
105 Patienten erfüllten diese Kriterien für den definierten Beobachtungszeitraum. Es wurde 
in die Kategorien „Neugeborenen mit EOS (clinical + proven)“ und „Neugeborenen ohne 
EOS“ eingeteilt (Ussat et al. 2015). Die Einteilung anhand des CRP entsprechend der unten 
genannten Grenzen und der Verwendung des Begriffs klinische Sepsis (clinical + proven) 
erfolgte, da aufgrund einer unzureichenden Dokumentation es nicht sicher gelang, 
Kontaminationen der Blutkulturen mit Bakterien der physiologischen Hautflora zu 
differenzieren und deren Einfluss auf die falsch-positiv Rate realistisch abzuschätzen.  
Auch können die notwendigen Bedingungen, wie z.B. von Chauhan et al. 2017 beschrieben 
(zeitgerechte Entnahme, ausreichendes Volumen) für eine erfolgversprechende Kultur in 
unserer Studie ebenfalls auf Grund mangelhafter Datenlage häufig nicht gewährleistet 
werden. 
Diese Problematik findet sich nicht nur in der hier vorliegenden Untersuchung, sondern auch 
in zahlreichen anderen Analysen (Connell et al. 2007). Somit erscheint es nicht sinnvoll, nur 
Blutkultur-positive Fälle zu betrachten, sondern als Kompromiss, Patienten mit erhöhtem 
CRP ebenfalls einzuschließen. Wenn CRP gemessen an zwei Zeitpunkten mit 24 Stunden 
Abstand in beiden Werten < 10 mg/l liegt, ergibt sich ein negativ prädiktiver Wert von 99,7 
%, bei einer Sensitivität von 88,9 % (Benitz et al. 1998). CRP sollte daher in jedem Falle so für 
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die Indikationsstellung genutzt werden, um einen übertriebenen Antibiotikagebrauch zu 
vermeiden (Franz et al. 1999). Wenn im Folgenden die Bezeichnung EOS Anwendung findet 
inkludiert dieser Titel Blutkultur-positive („proven sepsis“) und klinisch und paraklinisch 
auffällige, aber Blutkultur-negative („clinical sepsis“) Patienten gleichzeitig entsprechend der 
oben genannten Definition nach Ussat et al. 2015. Auf Basis der Höhe des CRP wurden die 
untersuchten Kinder in „Patienten mit EOS “/ „Gruppe 1“ (Neugeborene mit mindestens 
einmal CRP > 10 mg/l ) und „Patienten ohne EOS“ / „Gruppe 0“ ( CRP an keinem Tag > 10 
mg/l) eingeteilt und hinsichtlich der benannte Parameter gegenübergestellt.  
 
Tab. 1 Beispiel-Einteilung der Patienten 
  CRP (mg/l) Tag 
1 
 CRP (mg/l) Tag 
2 
 CRP (mg/l) Tag 
3 
Gruppe 
Patient 1 < 0,3 5,21 27,71 1 
Patient 2 < 0,3  3,62 2,2 0 
Einteilung der Patienten zu Gruppe 0 oder 1. 0 entspricht der Gruppe Neugeborener ohne EOS und 1 
entspricht der Gruppe Neugeborener mit EOS. Abkürzungen: CRP = C-reaktives Protein 
 
Nach Ussat et al. 2015, wo ein deutlicher Zusammenhang zwischen klinischer Symptomatik 
und der LOS nachgewiesen werden konnte, wurde in dieser Arbeit sehr differenziert das 
klinische Bild der Patienten analysiert. Dabei wurden alle Werte hinsichtlich Herzfrequenz, 
Atemfrequenz, zentraler / peripherer Temperatur, sowie deren Differenz stündlich bis zur 6. 
Lebensstunde erfasst und auf Signifikanz überprüft. Auch Bedford Russell und Kumar 
(Review 2015 „Early onset neonatal sepsis. Diagnostic dilemmas and practical 
management“) benennen konkrete Symptome, welche in Beziehung zur EOS stehen. In ihrer 
Diskussion wird allerdings auch deutlich, dass diese Zeichen keine hinreichende Spezifität zur 
Unterscheidung Infektion / keine Infektion erreichen. Diese Unsicherheit bestätigte unsere 
Entscheidung erneut CRP als Definitionskriterium heranzuziehen. Ein weiterer häufig 
verwendeter paraklinischer Parameter ist das Interleukin-6 (IL-6). Eine Inflammation triggert 
den Anstieg von IL-6, wodurch wiederum der Anstieg von CRP stimuliert wird (Simonsen et 
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al. 2014). Alle Ergebnisse hinsichtlich Spezifität, Sensitivität, NPV und PPV sind jedoch, 
verglichen mit CRP wesentlich niedriger, wodurch sich dieser Parameter als der Schlechtere 
darstellt (Meem et al. 2011). CRP steigt erst innerhalb der ersten 6 bis 8 Stunden nach 
Infektion an und erreicht sein Maximum nach ca. 24 Stunden (Philip 1985). Durch diese 
verzögerte Erhöhung ist allerdings das Problem der frühzeitigen Identifikation mittels eines 
Bedside Test nicht gelöst.  
Die Neugeborenen wurden vom Zeitpunkt der Geburt (T0) über die Zeitspanne von vier 
Tagen hinsichtlich klinischer und paraklinischer Parameter analysiert. 
Um die Ausgangssituationen jedes Patienten im Vergleich bewerten zu können, wurden die 
Antibiotika nach Wirkstoffen der Präparate, des Einnahmezeitpunktes, der Dosierung und 
der Einnahmedauer dokumentiert und analysiert.  
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3.3. Datenanalyse und statistische Auswertung 
Die gesammelten Daten wurden in eine SPSS Datenbank transferiert, es erfolgte eine 
Analyse hinsichtlich Normalverteilung und aufgrund dieser Ergebnisse erfolgte der 
Entschluss, nicht-parametrische Tests und Mediane zur Auswertung zu verwenden. Alle in 
den Tabellen und Grafiken angegebenen Werte zur Gruppencharakterisierung sind entweder 
Mediane mit 25. und 75. Perzentile, absolute Prozentangaben oder Mediane mit Minimum 
und Maximum (Boxplots).  
Die Auswertung erfolgte mit einem Team des Instituts für Informatik, Statistik und 
Epidemiologie (IMISE) der Universität Leipzig, anhand der dort gefassten Auswertstrategien 
(Ansprechpartner Holger Bogatsch).  
Zur Berechnung von Signifikanzen wurde der Nichtnormalverteilung folgend der Exakte 
Fisher-Test verwendet. Ergänzend sind weitere statistische Verfahren, wie der Mann-
Whitney-U-Test, sowie die Vierfeldertafel in die Analyse mit einbezogen worden. Die Cut-off-
Werte wurden grafisch über die ROC (Receiver Operating Characteristic) Kurve ermittelt. Es 
wurden die Grenzen gewählt, welche die höchste Sensitivität und die die höchste Spezifität 
aufwiesen. Die Merkmale sind, je nachdem, ob sie den Cut-off über- oder unterschritten, in 0 
und 1 codiert und dann mit dem Exakten Fisher-Test auf Signifikanz überprüft worden. Im 
nächsten Schritt wurden die Variablen mit Hilfe der binär oder linear logistischen Regression 
auf ihren Vorhersagewert geprüft und die Odds Ratio und das 95 % Konfidenzintervall 
herangezogen. Auch wurde dabei überprüft, welche einzeln statistisch signifikanten 
Merkmale noch in der Gesamtbetrachtung ein p < 0,05 aufwiesen.  
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4. Ergebnisse 
4.1. Patientencharakteristik 
Das untersuchte Kollektiv besteht aus 105 Kindern. Von 105 Patienten sind 62 männliche 
und 43 weibliche Neugeborene, die Verteilung in den einzelnen Gruppen ist ähnlich. 68 
Kinder wurden per Sectio und 37 spontan vaginal entbunden. Zur Bestimmung des 
Gestationsalters wurde die letzte Menstruationsblutung herangezogen und ggf. durch 
sonographische Untersuchungen während der Schwangerschaft korrigiert. Dabei lag das 
Gestationsalter zwischen 163 (25. Quartil) und 292 Tagen (75. Quartil) mit einem Median 
von 219 Tagen. Davon wiesen 70 bei mindestens zwei Messungen innerhalb der ersten 72 h 
ein CRP von < 10 mg/l auf und 35 mindestens einmal, ebenfalls gemessen in diesem 
Zeitraum ein CRP von > 10 mg/l.  
 
4.2. Deskriptive Statistik und analytische Statistik Basisdaten Kind 
Wie in Tabelle 2 dargestellt, wurden beide Gruppen mittels Mann-Whitney-U-Test 
hinsichtlich der dargestellten Basisvariablen überprüft. Es zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede. Somit kann von einem vergleichbaren Gesamtkollektiv ausgegangen werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 14 
 
Tab 2. Basisdaten der Untersuchungsgruppen bei Geburt 
 
NG mit CRP > 10 mg/l NG mit CRP < 10 mg/l p 
 Anzahl (n) 35 70 
 
Geburtsalter (d) 222 (188;280) 219 (197;247,25) 0,547 
Geburtsalter < 224 d (%) 51,4 57,1 0,581 
Geschlecht 
   
Männlich / Weiblich (%) 62,9/37,1 57,1/42,9 0,567 
GG (g) 1740 (830;3410) 1607,5 (1167,5;2432,5) 0,637 
GG < 1500 g (%) 48,6 45,7 0,783 
Körperlänge (cm) 41 (33;50) 40 (36;47) 0,807 
Kopfumfang (cm) 29 (24;35,5) 29,5 (26,5;32) 0,549 
Daten für die Gruppen: Neugeborene mit Diagnose EOS und Neugeborene ohne Diagnose EOS. 
Abkürzungen: NG = Neugeborene, n = Anzahl der Datensätze, p = Signifikanz nach dem U-Test nach 
Mann-Whitney, GG = Geburtsgewicht. Alle Werte angegeben als Median (25. Quartil; 75. Quartil) 
oder Häufigkeiten; *p < 0,05, **p < 0,01  
 
In beiden Gruppen erhielten die Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden eine kalkulierte 
Antibiotika-Therapie. Diese war, entsprechend den Leitlinien, dem Gewicht, Geschlecht, 
Gestationsalter und dem vermuteten Erreger angepasst. Die Entscheidung zur Wahl und 
Dosierung des Präparates wurde durch den jeweilig verantwortlichen Arzt auf Basis eines 
Gesamteindruckes von Anamnese, Klinik, Labor und Erfahrung getroffen.  
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4.3. Deskriptive und analytische Statistik pränataler Daten Mutter 
Im Folgenden wurden pränatal erhobenen Daten der Mutter zwischen den einzelnen 
Gruppen vergleichend gegenübergestellt und in der Spalte (p) auf Signifikanz überprüft. Die 
hier vorliegenden niedrigen Fallzahlen begründen sich auf das Vorhandensein der 
auswertbaren Daten. 
 
Tab 3. Mütterliche Daten pränatal 
Daten für die Gruppen: Neugeborene mit Diagnose EOS und Neugeborene ohne Diagnose EOS. 
Abkürzungen: HF = Herzfrequenz, NG = Neugeborene, n = Anzahl der Datensätze, p = Signifikanz nach 
dem U-Test nach Mann-Whitney, CRP = C-reaktives Protein, a = Jahre. Alle Werte angegeben als 
Median (25. Quartil; 75. Quartil) oder Häufigkeiten; *p < 0,05, **p < 0,01 
 
Hinsichtlich des mütterlichen CRP ergibt sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,004) 
zwischen den einzelnen Kollektiven. Bei Kindern mit im späteren Verlauf erhöhtem CRP 
wiesen auch bereits die Mütter vor der Geburt ein erhöhtes CRP auf (siehe Abb. 1). Ebenfalls 
signifikant höher sind mütterliche Herzfrequenz (p = 0,03) (siehe Abb. 2) und mütterliche 
Leukozyten (p = 0,049) (siehe Abb. 3). 
 
  NG mit CRP > 10 mg/l NG mit CRP < 10 mg/l p 
  
Anzahl (n) 20 40  
    
Mütterlicher HF (Schläge/min) 91 (82;102) 84 (72;92,5) 0,03* 
Mütterliche Körpertemperatur (°C) 36,4 (36,13;36,95) 36,2 (35,8;36,7) 0,08 
Leukozyten der Mutter (10³/µl) 16,2 (12;20,6) 13,35 (11,3;17,3) 0,039* 
Mütterliches CRP (mg/l) 17,32 (8,41;72,2) 7,31 (3,18;17) 0,004** 
Mütterliches Alter (a) 30 (28;34) 30 (27;34) 0,588 
Vorzeitiger Blasensprung (%) 66,7 63,3 0,462 
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In den nachfolgenden Abbildungen (Abb. 1 bis 12) steht 0 für die Gruppe von Neugeborenen 
mit einem CRP < 10 mg/l und 1 für die Gruppe der Neugeborenen mit einem CRP > 10 mg/l. 
Whiskers (Werte die außerhalb der Box liegen), die das 1,5-fache des Interquartilabstandes 
(IQA) überschreiten, sind durch Punkte dargestellt. Extreme Ausreißer, welche einen 
Abstand größer dem 3-fachen IQA aufweisen sind durch Sterne gekennzeichnet. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1 Vergleich mütterliches CRP 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2 Vergleich mütterliche Herzfrequenz 
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Abb. 3 Vergleich mütterliche Leukozyten 
 
 
 
4.4. Deskriptive und analytische Statistik perinatale Daten Kind 
Bei den in Tabelle 4 abgebildeten perinatalen Charakteristika zeigt sich ein signifikanter 
Unterschied der Parameter Nabelarterien pH und Nabelarterien Base Excess (BE). 
Patienten mit einem CRP > 10 mg/l wiesen ein signifikant niedrigeren pH und BE auf als 
Patienten mit einem CRP < 10 mg/l. 
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Tab 4. Perinatale Daten 
Daten für die Gruppen: Neugeborene mit Diagnose EOS und Neugeborene ohne Diagnose EOS. 
Abkürzungen: NG = Neugeborene, n = Anzahl der Datensätze, p = Signifikanz nach dem U-Test nach 
Mann-Whitney, BE = Base Excess. Alle Werte angegeben als Median (25. Quartil; 75. Quartil) oder 
Häufigkeiten; *p < 0,05, **p < 0,01 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 4 Vergleich Nabelarterien pH 
 
  NG mit CRP > 10 mg/l NG mit CRP < 10 mg/l p 
  
Anzahl (n) 35 70  
    
Geburtsmodus 
   
 Kaiserschnitt (%) 57,1 68,6 0,25 
 Vaginale Geburt (%) 42,9 31,4 0,25 
Nabelarterien pH 7,28 (7,2;7,34) 7,33 (7,27;7,37) 0,01* 
Nabelarterien BE (mmol/l) -2,95 (-5,15;-0,15) -0,45 (-3,15;1,33) 0,007** 
APGAR 1 min (rating) 6 (4;8) 7 (6;7) 0,337 
APGAR 5 min (rating) 7 (6;8) 8 (7;8) 0,068 
APGAR 10 min (rating) 8 (8;8) 8 (8;9) 0,124 
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Abb. 5 Vergleich Nabelarterien BE 
 
 
 
 
4.5. Deskriptive und analytische Statistik paraklinische Daten Kind 
Tabelle 5 veranschaulicht Laborparametern und zeigt beim ersten direkt nach der Geburt in 
der Blutgasanalyse gemessenen Laktat (p = 0,004) und bei der Anzahl der Thrombozyten (p = 
0,009) einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Mit 5,1 mmol/l im 
Median bei EOS-Patienten ist das Laktat signifikant höher als bei Patienten ohne (Median = 
3,1 mml/) (siehe Abb. 6). Für die Thrombozyten gilt bei den vorhandenen Daten, der Median 
der Neugeborenen mit Infektionsreaktion liegt bei 163*10³/µl und der bei Neugeborenen 
ohne Infektionsreaktion 202*10³/µl (siehe Abb. 7). Somit haben Kinder der Gruppe 1 
signifikant niedrigere Thrombozyten als Kinder der Gruppe 0.  
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Tab. 5 Labordaten 
Daten für die Gruppen: Neugeborene mit Diagnose EOS und Neugeborene ohne Diagnose EOS. Die 
hier vorliegenden Fallzahlen begründen sich auf das Vorhandensein der auswertbaren Daten. 
Abkürzungen: NG = Neugeborene, n = Anzahl der Datensätze, p = Signifikanz nach dem U-Test nach 
  NG mit CRP > 10 mg/l NG mit CRP < 10 mg/l p 
 Anzahl (n) 35 70  
    
pH bei Aufnahme 7,29 (7,21;7,34) 7,28 (7,2;7,34) 0,711 
Laktat bei Aufnahme (mmol/l) 5,1 (3;8,15) 3,1 (1,8;5,05) 0,004** 
BE bei Aufnahme (mmol/l) -5,3 (-8,93;-3,18) -4,15 (-6,6;-2,63) 0,137 
BZ bei Aufnahme (mmol/l) 4,55 (2,68;6,83) 4,2 (2,63;6,1) 0,91 
Hämatokrit bei Aufnahme (%) 52,1 (42,5;56,6) 51,25 (44,85;57,7) 0,674 
Leukozyten bei Aufnahme (10³/µl) 12,7 (7,2;19,6) 9,9 (6,7;14,9) 0,209 
Thrombozyten bei Aufnahme (10³/µl) 163 (120;204) 202 (152;246) 0,009** 
CRP bei Aufnahme (mg/l) 0,3 (0,3;10,22) 0,3 (0,3;0,3)  
CRP nach 24h (mg/l) 17,59 (11,24;30,11) 1,39 (0,4;3,2)  
Anzahl (n) 29 61  
    
IL-6 bei Aufnahme (pg/ml) 79,72 (16,68;348,13) 53,31 (16,43;141,1) 0,286 
Neutrophile Granulozyten bei 
Aufnahme (10³/µl) 
4,73 (1,63;9,14) 3,07 (1,24;7,14) 0,325 
Monozyten bei Aufnahme (10³/µl) 1,07 (0,53;1,49) 1,01 (0,55;1,59) 0,979 
Lymphozyten bei Aufnahme (10³/µl) 4,11 (3,3;6,08) 4,95 (3,38;6,17) 0,304 
Eosinophile Granulozyten bei 
Aufnahme (10³/µl) 
0,16 (0,06;0,41) 0,18 (0,08;0,39) 0,604 
Basophile Granulozyten bei 
Aufnahme (10³/µl) 
 
0,07 (0,04;0,15) 
 
0,06 (0,03;0,1) 
 
0,289 
Unreife Granulozyten bei Aufnahme 
(10³/µl) 
0,12 (0,04;0,43) 0,15 (0,05;0,39) 0,786 
I//T ratio bei Aufnahme 0,04 (0,02;0,08) 0,05 (0,03;0,08) 0,373 
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Mann-Whitney, CRP = C-reaktives Protein, IL-6 = Interleukin-6, I/T-ratio = Immature to Total 
Neutrophil-ratio, BE = Base Excess, BZ = Blutzucker. Alle Werte angegeben als Median (25. Quartil; 
75. Quartil) oder Häufigkeiten; *p < 0,05, **p < 0,01 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 6 Vergleich kindliches Laktat 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 7 Vergleich kindliche Thrombozyten 
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4.6. Deskriptive und analytische Statistik klinische Daten Kind 
Bei keinem der untersuchten klinischen Parameter der ersten sechs Lebensstunden ließ sich 
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen (siehe Tabelle 6). 
 
Tab 6. Klinische Parameter 
  NG mit CRP > 10 mg/l NG mit CRP < 10 mg/l  p  
 
 
Anzahl (n) 35 70  
    
HF bei Aufnahme 
(Schläge/min) 
162 (156,5;169,75) 158 (147;166,5) 0,083 
HF 1h (Schläge/min) 152,5 (144,5;162,25) 154,5 (142,75;164,25) 0,89 
HF 2h (Schläge/min) 146 (138,5;159,5) 150,5 (142;160,5) 0,369 
HF 3h (Schläge/min) 143 (131;159) 150 (140;160) 0,161 
HF 4h (Schläge/min) 141 (132;151) 149,5 (136;155,25) 0,101 
HF 6h (Schläge/min) 142 (130;149) 145 (135,5;154) 0,317 
    
Tz bei Aufnahme in °C 36,55 (36;37,3) 36,4 (35,85;36,95) 0,245 
Tp bei Aufnahme in °C 35,6 (34,93;35,9) 35,3 (34,9;36,05) 0,75 
Diff. [tz, tp] bei Aufnahme 
(°C) 
1,1 (0,5;2,18) 1 (0,5;1,55) 0,363 
Tz 1h (°C) 36,8 (36,7;37,63) 37,25 (36,68;37,63) 0,449 
Tp 1h (°C) 36,1 (35,55;36,55) 36,3 (35,5;36,8) 0,75 
Diff. [Tz, Tp] 1h (°C) 0,8 (0,55;1,75) 0,8 (0,5;1,4) 0,683 
Tz 2h (°C) 37,4 (36,78;37,7) 37,55 (37;37,8) 0,163 
Tp 2h (°C) 36,2 (35,8;36,7) 36,4 (35,9;36,8) 0,337 
Diff. [Tz, Tp] 2h (°C) 0,9 (0,35;1,45) 1 (0,48;1,4) 0,755 
Tz 3h (°C) 37,3 (36,9;37,6) 37,5 (36,89;37,8) 0,116 
Tp 3h (°C) 36,35 (35,88;36,7) 36,4 (36,1;36,9) 0,294 
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Diff. [Tz, Tp] 3h (°C) 0,9 (0,6;1,43) 1 (0,6;1,45) 0,886 
Tz 4h (°C) 37,2 (36,9;37,4) 37,4 (36,98;37,7) 0,09 
Tp 4h (°C) 36,3 (35,9;36,6) 36,3 (35,9;36,7) 0,746 
Diff. [Tz, Tp] 4h (°C) 1 (0,58;1,25) 1 (0,7;1,5) 0,325 
Tz 6h (°C) 37,3 (36,8;37,4) 37,3 (36,9;37,55) 0,607 
Tp 6h (°C) 36,35 (35,9;36,7) 36,3 (35,93;36,6) 0,624 
Diff. [Tz, Tp] 6h (°C) 0,85 (0,5;1,03) 1 (0,53;1,5) 0,241 
    
Anzahl (n) 18 31  
    
AF bei Aufnahme 
(Atemzüge/min) 
39 (35,5;51,25) 39 (36,5;55,5) 0,687 
AF 1h (Atemzüge/min) 41,5 (35;55,5) 47 (39;54) 0,184 
AF 2h (Atemzüge/min) 50 (43;71) 48,5 (44,75;63) 0,965 
AF 3h (Atemzüge/min) 50,5 (45,25;61,25) 51 (42;64) 0,693 
AF 4h (Atemzüge/min) 50,5 (42,5;62,75) 55 (39;61) 0,748 
AF 6h (Atemzüge/min) 50 (46;66) 50 (37;57) 0,258 
Daten für die Gruppen: Neugeborene mit Diagnose EOS und Neugeborene ohne Diagnose EOS. Die 
hier vorliegenden Fallzahlen begründen sich auf das Vorhandensein der auswertbaren Daten. 
Abkürzungen: NG = Neugeborene, n = Anzahl der Datensätze, p = Signifikanz nach dem Exakten Test 
nach Fischer, HF = Herzfrequenz, Tz = Körpertemperatur zentral, Tp = Körpertemperatur peripher, AF 
= Atemfrequenz, Diff. = Differenz. Alle Werte angegeben als Median (25. Quartil; 75. Quartil) oder 
Häufigkeiten; *p < 0,05, **p < 0,01 
 
Auch in den nachfolgenden Grafiken zum Verlauf der Klinik wird sichtbar, dass sich die 
betrachteten Werte wenig unterscheiden.  
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Abb. 8 Median Herzfrequenz des Kindes im Verlauf 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 9 Median Atemfrequenz des Kindes im Verlauf 
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Abb. 10 Median Körpertemperatur des Kindes im Verlauf 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 11 Median Temperaturdifferenz des Kindes im Verlauf 
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In der nachfolgenden Tabelle erfolgte eine Multivarianzanalyse der Werte, die ein p < 0,05 
aufwiesen mit Hilfe der linear logistischen Regression 
Tab. 7 Lineare Regression 
 Signifikanzniveau Regressionskoeffizient 95 % Konfidenzintervall 
   Unterer Wert Oberer Wert 
Mütterliches 
CRP in mg/l 
,259 0,005 -,004 ,014 
Mütterliche 
Leukozyten in 
10³/µl  
,644 -0,006 -,034 ,022 
Laktat des 
Kindes in 
mmol/l 
,534 0,035 -,081 ,151 
Thrombozyten 
des Kindes in 
10³/µl 
,399 -0,001 -,005 ,002 
Mütterliche HF 
in Schläge/min 
,105 0,009 -,002 ,021 
Nabelarterien 
pH des Kindes 
,896 0,219 -3,231 3,668 
Nabelarterien 
BE des Kindes 
in mmol/l  
,784 -0,013 -,113 ,086 
Ergebnisse aus den Berechnungen mit der logistischen Regression, Abkürzungen: CRP = C-reaktives 
Protein, BE = Base Excess, HF = Herzfrequenz. *p < 0,05, **p < 0,01 
 
Es blieb keine der gefundenen Signifikanzen in der Gesamtbetrachtung bestehen. 
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4.7. Ermittlung von Cut-off mit ROC-Analyse 
Zur genaueren Analyse der signifikant unterschiedlichen Merkmale war es wichtig einen Cut-
off festzulegen. Dies ist nicht nur hilfreich für die klinische Relevanz, sondern auch 
entscheidend für die Überführung der Variablen in eine dichotome Form. Dieses Format 
ermöglicht es, die einzeln statistisch relevanten Unterscheidungen später in einer 
Multivarianzanalyse erneut auf Signifikanz, Odds Ratio und 95 % Konfidenzintervall zu 
untersuchen, um die Werte, welche auch noch in der Gesamtbetrachtung ein p < 0,05 
aufweisen, zu ermitteln. 
Die folgende Erklärung am Beispiel des mütterlichen CRP ist hinsichtlich der Arbeitsweise auf 
die anderen Daten und ihre ROC Kurven übertragbar.  
In der nachfolgenden Abbildung ist die ROC Kurve für den Parameter CRP der Mutter in mg/l 
dargestellt. Zur Ermittlung eines geeigneten Cut-off wurde der Wert auf der Kurve 
ausgewählt (siehe Pfeil), welcher eine möglichst hohe Sensitivität (Richtig-Positiv-Rate) bei 
gleichzeitig niedriger 1-Spezifität (Falsch-positiv-Rate) aufweist. In diesem Falle wurde sich 
für 12,3 mg/l entschieden, da hier eine Sensitivität von 0,7 und 1-Spezifität von 0,333 
vorliegt und die Differenz mit 0,367 für diesen Fall die höchst mögliche ist. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 12 ROC Kurve mütterliches CRP 
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In Tabelle 8 sind die, nach dem oben beschriebenen Muster ermittelten Cut-off Werte der 
jeweiligen signifikanten Variablen dargestellt.  
 
Tab. 8 Grafisch ermittelter Cut-off 
 
 Cut-off 
  
Mütterliches CRP in mg/l ≥ 12,3 
Mütterliche Leukozyten in 10³/µl  ≥ 14,15 
Laktat des Kindes in mmol/l ≥ 3,55 
Thrombozyten des Kindes in 10³/µl ≤ 179,5 
Mütterliche HF in Schläge/min ≥ 76,5 
Nabelarterien pH des Kindes < 7,3 
│Nabelarterien BE│ des Kindes in mmol/l ≥ 1,25 
Daten für die Gruppen: Neugeborene mit Diagnose EOS und Neugeborene ohne Diagnose EOS. 
Abkürzungen: CRP = C-reaktives Protein, BE = Base Excess, HF = Herzfrequenz 
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4.8. Welcher Parameter ist der Beste? 
Den hier untersuchten Neugeborenen wurde jeweils eine 0 bzw. 1 bei Unter- bzw. 
Überschreiten des ermittelten Grenzwertes zugeteilt und die beiden Gruppen mit 
Verwendung des exakten Fisher-Test auf Signifikanz erneut geprüft. 
 
Tab. 9 Signifikant unterschiedliche Merkmale und ihr grafisch ermittelter Cut-off 
 NG mit CRP > 10 
mg/l 
NG mit CRP < 
10 mg/l 
p 
Mütterliches CRP > 12,3 mg/l 13/20 (65 %) 15/45 (33,3 %) 0,029* 
Mütterliche HF (Schläge/min) > 76,5 18/19 (94,7 %) 23/37 (62,2 %) 0,011* 
Mütterliche Leukozyten > 
14,15*10³/µl 
19/31 (61,3 %) 28/70 (40 %) 0,055 
Nabelarterien pH Kind < 7,3 20/34 (58,8 %) 25/66 (37,9 %) 0,057 
| Nabelarterien BE | > 1,25 28/32 (87,5 %) 42/62 (67,7 %) 0,047* 
Thrombozyten bei Aufnahme Kind  
< 179,5*10³ /µl 
21/35 (60 %) 23/63 (36,5 %) 0,034* 
Laktat bei Aufnahme Kind > 3,55 
mmol/l 
34/39 (70,6 %) 28/69 (40,6 %) 0,006* 
Kindliche Thrombozyten < 
179,5*10³/µl oder Kindliches Laktat 
> 3,55 mmol/l 
29/35 (82,9 %) 38/65 (58,5 %) 0,011* 
Daten für die Gruppen: Neugeborene mit Diagnose EOS und Neugeborene ohne Diagnose EOS. Die 
hier vorliegenden niedrigen Fallzahlen begründen sich auf das Vorhandensein der auswertbaren 
Daten. Abkürzungen: NG = Neugeborene, p = Signifikanz nach dem exakten Fisher-Test, CRP = C-
reaktives Protein, BE = Base Excess, HF = Herzfrequenz. Alle Werte angegeben als Häufigkeiten; *p < 
0,05, **p < 0,01 
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Es wurde daraufhin erneut eine Multivarianzanalyse im Rahmen einer binär logistischen 
Regression durchgeführt, um zu überprüfen welche Parameter ihre Signifikanz behalten und 
gleichzeitig die jeweils zugehörige Odds Ratio und das jeweilige 95 % - Konfidenzintervall zu 
ermitteln. Variablen, welche bei der Überprüfung durch den exakten Fisher-Test keine 
Signifikanz zeigten, wurden nicht mit in die Berechnung einbezogen. 
Tab. 10 1. Multivarianzanalyse 
 Signifikanzniveau Odds Ratio 95 % Konfidenzintervall 
   Unterer Wert Oberer Wert 
Mütterliches CRP ≥ 
12,3 mg/l ,827 ,810 ,123 5,351 
Mütterliche 
Herzfrequenz ≥ 76,5 
Schläge/min ,929 1,065 ,266 4,263 
|Nabelarterien BE| 
des Kindes ≥ 1,25 
des Kindes ,055 ,114 ,012 1,050 
Laktat ≥ 3,55 mmol/l ,244 4,161 ,377 45,921 
Thrombozyten ≤ 
179,5*10³/µl ,766 1,373 ,171 11,023 
Ergebnisse aus den Berechnungen mit der logistischen Regression, Abkürzungen: CRP = C-reaktives 
Protein, BE = Base Excess, HF = Herzfrequenz. *p < 0,05, **p < 0,01 
 
Auch bei der dichotomen Analyse blieb in der Gesamtbetrachtung keine der zuvor einzeln 
ermittelten Signifikanzen bestehen. Gleiches gilt für die Multivarianzanalyse, wenn die 
Parameter „kindliche Thrombozyten < 179,5*10³/µl“ und „kindliches Laktat > 3,55 mmol/l“ 
zusammengefasst und die Gruppen in mindestens eines von beiden auffällig und beides 
unauffällig eingeteilt werden. 
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Tab. 11 2. Multivarianzanalyse  
 Signifikanzniveau Odds-Ratio 95 % Konfidenzintervall 
   Unterer Wert Oberer Wert 
Kindliche 
Thrombozyten ≤ 
179,5*10³/µl oder 
Kindliches Laktat ≥ 
3,55 mmol/l 
,366 2,663 ,318 22,312 
Mütterliche 
Herzfrequenz ≥ 
76,5 Schläge/min 
,999 1470444863,000 ,000 . 
Mütterliches CRP ≥ 
12,3 mg/l 
,294 2,866 ,401 20,468 
|Nabelarterien BE| 
≥ 1,25 des Kindes 
,679 ,638 ,076 5,367 
Ergebnisse aus den Berechnungen mit der logistischen Regression, Abkürzungen: CRP = C-reaktives 
Protein, BE = Base Excess, HF = Herzfrequenz. *p < 0,05, **p < 0,01 
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5. Diskussion 
In dieser Studie wurden retrospektiv prä-, peri- und postnatale Parameter auf ihre 
Assoziation zum Vorliegen einer EOS untersucht. Dabei wurden möglichst früh und leicht 
zugängliche klinische und paraklinische Befunde analysiert. Ziel war es, Parameter zu finden, 
die eine zeitige und sichere Diagnose der EOS erlauben bzw. die Entscheidung für oder gegen 
Antibiotikatherapie stützen. Es war uns dabei besonders wichtig, die Informationen rasch 
nach Geburt zu erhalten. Dabei boten sich 3 Stufen an, die systematisch untersucht wurden: 
anamnestische Daten aus der Zeit vor der Geburt (Spätschwangerschaft), Daten aus der Zeit 
direkt unmittelbar zur und unter der Geburt (perinatal) und Daten aus den ersten 
Lebensstunden des Kindes (postnataler Verlauf). In der Arbeit konnten verschiedene 
Befunde detektiert werden, die bei Kindern mit EOS im Vergleich zu Kindern ohne signifikant 
verschieden ausfielen. Innerhalb der pränatal verfügbaren Daten der Mutter korrelieren 
neben einer erhöhten Leukozytenzahl auch ein erhöhtes mütterliches CRP und eine erhöhte 
mütterliche Herzfrequenz mit EOS. Perinatal zeigen die Ergebnisse bei nabelarteriellem BE 
und pH Divergenzen. In den postnatal rasch verfügbaren Labordaten weisen Kinder mit EOS 
einen höheren Laktatwert und eine niedrigere Thrombozytenzahl auf. Die von uns mit 
großer Hoffnung auf erwarteten Frühindikatoren, in Anlehnung der Ergebnisse von Ussat et. 
al 2015 zur LOS publizierten Studie, zunächst in den Fokus gestellten klinischen Daten 
während der ersten 6 Lebensstunden (insbesondere zpTD) des Kindes erbrachten keine 
Assoziation mit der EOS.  
Einige unserer Ergebnisse könnten in einem Frühwarnsystem zur Detektion von Kindern mit 
EOS nützlich sein, jedoch bedarf es dazu weiterer Untersuchungen, denn es gibt 
Einschränkungen zu unserer Analyse. Es handelt sich um eine kleine retrospektive Studie mit 
geringer Fallzahl. Innerhalb der behandelten Gruppe variiert der Zeitpunkt der 
Verabreichung der Antibiotika bis hin zu 24 Stunden. Ein weiteres Problem stellte die 
Datengewinnung dar, da es nicht von allen Kindern bzw. Müttern für jeden evaluierten 
Parameter einen Wert gab, denn retrospektive Untersuchungen sind häufig unvollständig. 
Durch eine prospektive Gestaltung könnten die Lücken besser gefüllt und das Datenmaterial 
direkt auf die Fragestellung angepasst werden. Um mit Sicherheit Faktoren für die 
Vorhersage einer EOS definieren zu können, sollten randomisierte kontrollierte 
Untersuchungen erfolgen.  
 33 
 
Ein weiterer Kritikpunkt könnte die Gruppeneinteilung hinsichtlich der CRP-Entwicklung 
betreffen. Die Datenlage für die Verwendung des CRP zur Diskriminierung Sepsis / keine 
Sepsis ist eigentlich gut (Franz et al. 1999; Benitz et al. 1998), jedoch können andere 
Pathogene als Bakterien (zum Beispiel Viren oder Pilze), für ein erhöhtes CRP bei 
Neugeborenen verantwortlich sein (Goldstein et al. 2005). Eine Klassifikation mit positiver / 
negativer Blutkultur hat den Vorteil, dass bei Bakterienwachstum von paraklinisch „echter“ 
oder „proven“ (also nachgewiesener) Sepsis auszugehen ist, aber auch den Nachteil, dass 
dort verschiedene klinisch „echte“ Fälle von Sepsis gar nicht auftauchen, weil aus 
unterschiedlichen Gründen der Bakteriennachweis nicht gelingt (z.B. unzureichend 
entnommenes Blutvolumen). Wir haben uns in der vorliegenden Arbeit nach langen 
Diskussionen auf die klinischen EOS konzentriert, ohne eine weitere Einteilung in „proven“ 
und „clinical“ vorzunehmen. Der Cut-off wurde aufgrund der Daten in vorhandenen 
Publikationen auf 10 mg/l festgelegt. Die überwiegende Anzahl der Publikationen benutzt 
diesen als Differenzierungsmarker für neonatale Infektionen (Franz et al. 1999; Benitz et al. 
1998), nur wenige benutzen niedrigere (Aydemir et al. 2018: 2,6 mg/l, Saboohi et al. 2019: 5 
mg/l) beziehungsweise höhere (Ganesan et al. 2016: 13,49 mg/l, Jeon et. al. 2014: 12,2 mg/l) 
Grenzwerte. Auch die Analyse von Bedford Russel und Kumar 2015 über die aktuellen NICE-
Richtlinien 2014 unterstützt unsere Entscheidung. Es wird darauf verwiesen, dass die 
Spezifität klinischer Symptome unzureichend sei.  
Bei einer angeborenen Infektion muss man sich bei der Suche nach Frühindikatoren mit 
Befunden aus der (Spät-) Schwangerschaft, also der Klinik und Paraklinik der Mutter 
beschäftigen. In ihrem Review von 2013 betonen Chan et al., wie wichtig die mütterliche 
Keimbesiedlung als Risikofaktor anzusehen ist. Diese Ansicht bestätigt auch die Arbeit von 
Cortese et al. aus dem Jahre 2016. In unseren Daten konnte ein Zusammenhang zwischen 
dem Auftreten einer EOS und einer pränatal vermuteten mütterlichen Keimbesiedlung durch 
pathologisch veränderte Werte der bekannten Infektionsparametern CRP, Leukozyten und 
Herzfrequenz nachgewiesen werden. Klinisch war eine erhöhte mütterliche Herzfrequenz 
mit einer EOS assoziiert. Paraklinisch zeigte neben einer erhöhten Leukozytenzahl auch ein 
erhöhtes mütterliches CRP eine Assoziation zur EOS. Dies ist besonders interessant, weil die 
mütterlichen Leukozyten (Chan et al. 2013) häufig für die Frage einer intrauterinen Infektion 
herangezogen werden. Unsere Daten scheinen jedoch die mütterliche Herzfrequenz und 
besonders das CRP zu favorisieren, weil die Signifikanzwerte deutlich über denen der 
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Leukozytenzahl waren. Auch die Arbeiten von (Jeon et al. 2014 und Popowski et al. 2011) 
zeigen, dass das mütterliche CRP in der Vorhersage der neonatalen Sepsis durchaus eine 
sehr wichtige Rolle spielt. 
Häufig wird für Erwachsene eine Leukozytose als hinweisgebend in der Diagnostik von 
systemischen Entzündungsreaktionen beschrieben (Chabot-Richards und George 2014) und 
ist somit ein wesentlicher Bestandteil der Leitlinien. Bei den hier betrachteten 
Neugeborenen konnte bei deren Müttern ein signifikanter Unterschied für die 
Leukozytenzahl festgestellt werden. Nach grafischer Bestimmung eines Cut-off und dessen 
Überprüfen mit Hilfe des exakten Fisher-Tests blieb diese Signifikanz allerdings nicht 
bestehen (p = 0,055). Neutrophile Granulozyten sind wesentlicher Bestandteil des 
angeborenen Immunsystems und durch ihre Verbreitung im peripheren Gewebe eine 
wichtige Komponente der Abwehr (Renz 2009), doch im Tiermodell wurde beobachtet, dass 
diese Signalkaskaden in den frühen Stadien der Immunabwehr durch Störfaktoren aber sehr 
anfällig sind (Sadik et al. 2011). Es wäre daher von großer Bedeutung zu erfahren, wie genau 
und mit welchen Mediatoren diese Wege eingeleitet werden, um mittels dieser momentan 
noch weniger bekannten Biomarker sicherer eine Infektion früh zu erkennen. Bessere 
Ergebnisse zeigte das mütterliche CRP, welches in der hier vorliegenden Arbeit den 
Leukozyten hinsichtlich Signifikanz und somit klinischer Bedeutung überlegen zu sein 
scheint. Mütter der Kinder mit einem CRP-Spiegel > 10 mg/l wiesen pränatal im Median 
ebenfalls erhöhte CRP-Werte auf (p = 0,004). Als Cut-off wurde anhand der ROC-Kurven die 
Grenze 12,3 mg/l grafisch ermittelt und auch dann blieb nach Analyse durch den exakten 
Fisher-Test ein p < 0,05 bestehen. Häufig wird in der Literatur darauf verwiesen, dass eine 
pathologische Erhöhung des mütterlichen CRP mit dem Auftreten einer klinischen Sepsis 
beim Neugeborenen korreliert und daher als Prädiktor anzusehen wäre (Chan et al. 2013, 
Jeon et al. 2014)). Allerdings gibt es auch Studien, die diesen Zusammenhang nicht zeigen 
konnten (Torbé und Kowalski 2010). Dort wurde jedoch nur eine sehr kleine Fallzahl von 50 
Patienten untersucht und sich ausschließlich auf Kinder nach Schwangerschaftsdauer von 24 
bis 36 Wochen beschränkt. Es ist daher fragwürdig, inwiefern diese Ergebnisse zum positiv 
prädiktiven Wert des mütterlichen CRP praktisch relevant sind. Auch signifikant auffällig, 
sowohl im Mann-Whitney-U-Test, als auch im exakten Fisher-Test, verhielten sich die Daten 
der mütterlichen Herzfrequenz (Cut-off 76,5 Schläge/min). Dass Tachykardie als Ausdruck 
einer systemischen Infektion / Sepsis in vielen Studien beschrieben wird (Mann-Salinas et al. 
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2013, Tita und Andrews 2010, Cortese et al. 2016), deckt sich mit der Interpretation unserer 
Ergebnisse. Es wird allerdings auch öfter betont, dass die alleinige Betrachtung eines 
einzigen Parameters nicht ausreichend aussagekräftig ist (Greenhalgh et al. 2007). Bei 
Betrachtung der mütterlichen Körpertemperatur ließen sich keine Unterschiede zwischen 
den beiden Gruppen beobachten. Einige Untersuchungen zu Risikofaktoren wie einer 
bakteriellen Besiedelung des Geburtskanal, beschreiben zwar einen Zusammenhang mit der 
Erhöhung der mütterlichen Körpertemperatur (Schuchat 2000, Adair et al. 2003), allerdings 
beziehen sich diese Untersuchungen meistens nur auf Streptococcus agalactiae, sodass es zu 
bestimmen gilt, inwiefern diese Ansicht auch auf andere Pathogene übertragbar ist.  
Ein vorzeitiger Blasensprung ist mit einer Inzidenz von 5-10 % eine häufige Komplikation in 
der Schwangerschaft. Die Ursachen variieren sehr stark in Abhängigkeit vom Zeitpunkt und 
dem Gestationsalter (Ocviyanti und Wahono 2018). Einige Arbeiten zu maternalen 
Risikofaktoren einer EOS nennen einen vorzeitigen Blasensprung als verwertbaren Hinweis 
für das Vorliegen einer Infektion beim Neugeborenen (Herbst und Källén 2007, Adair et al 
2003). Diese Daten beziehen sich jedoch nur auf eine vaginale Besiedelung mit 
Streptococcus agalactiae und / oder nur auf termingerechte Neugeborene. Ein 
Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs und einer EOS 
konnte in unserer Arbeit nicht bestätigt werden. Auf der Grundlage unserer Daten kann die 
Bedeutung, die einem vorzeitigen Blasensprung als Frühmarker für eine EOS geschenkt wird 
nicht bestätigt werden. Eine intrauterine Infektion kann Auslöser oder Folge eines 
vorzeitigen Blasensprungs sein. In Anbetracht der Häufigkeit und des breiten Spektrums an 
weiteren Gründen, sollte dies aber nicht überbewertet werden. 
In der Zusammenschau unserer Daten und der Literatur kann zusammenfassend 
festgehalten werden, dass Paraklinik und Klinik der Mutter wichtig für die Vorhersage einer 
EOS sind. Welche Parameter aber, bei welchen Grenzwerten am besten geeignet sind, wird 
auch in der Literatur widersprüchlich diskutiert. Da unsere Daten ebenfalls nur marginal 
signifikant sind, empfiehlt es sich, durch größere Fallzahlen in prospektiven Studien die 
Aussage zu verbessern. Körperlichen Symptome und paraklinische Befunde der Mutter 
sollten in die Entscheidungsfindung immer mit einbezogen werden. Dabei gilt es, sich nicht 
nur an einem einzigen Faktor allein zu orientieren, sondern den Gesamtkomplex für oder 
gegen eine Infektion / Sepsis zu werten.  
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Aus den Befunden der perinatalen Daten konnten wir nur die Parameter Nabelarterien pH 
und BE als wegweisend für die Vorhersage einer EOS extrahieren. Generell gilt eine Azidose 
als unspezifisches Zeichen einer Infektion / Sepsis (Sankar et al. 2008). In unseren Daten 
zeigte sich anfangs eine Signifikanz, die aber in der Multivarianzanalyse nicht Bestand hatte. 
Der Unterschied im Median beim Nabelarterien pH-Wert war sehr gering (7,28 / 7,33). Daher 
gilt es die klinische Relevanz zu hinterfragen. Der Nabelarterien BE weist nicht nur ein 
niedrigeres p (0,007), sondern auch im Median stark unterschiedliche Werte (-2,95 / -0,45) 
auf und könnte somit sinnvoll zur Differenzierung genutzt werden. Da die oben genannten 
Studien jedoch Ergebnisse vorlegten, in denen sich ein perinatal gemessener pathologisch 
veränderter Nabelarterien pH und BE als Hinweis auf eine Infektion präsentierten, sollte 
diese Aussagen bezogen auf ein größeres Patientenkollektiv hin, erneut geprüft werden. In 
jedem Falle, sollten die direkt nach der Geburt messbaren Parameter, in die 
Indikationsstellung mit einbezogen werden (Cortese et al. 2016).  
Zusammenfassend können die hier erhobenen perinatalen Daten nur in geringem Maße 
einen Beitrag zur Vorhersage einer EOS liefern, deshalb war es spannend nun die klinischen 
und paraklinischen Verlaufsdaten nach der Kreissaal-Versorgung zu analysieren was im 
Folgenden diskutiert wird.  
Ein prinzipielles Anliegen dieser Arbeit war zu untersuchen, welche klinischen Symptome 
unmittelbar nach der Geburt wegweisend für die Diagnose EOS sind. Wie bereits 
angedeutet, gab es Hoffnung aufgrund der Ergebnisse von Ussat et al. 2015 auch für die EOS, 
vor allem bei der zpTD, durch eine sehr subtile Betrachtung des klinischen Bildes neue 
Erkenntnisse im Bezug zu Kreislaufdysregulation und deren Zusammenhang mit der 
Neugeborenensepsis der ersten 72 Lebensstunden zu erhalten. 
Dabei wurden zahlreiche Parameter sorgfältig in einem definiertem Zeitschema analysiert. 
Die Idee, dass es klinische Auffälligkeiten geben muss, wurde durch zahlreiche Publikationen 
gestützt (Simonsen et al. 2014, Shane und Stoll 2013, Cortese et al. 2016). Genannt wurden 
folgende Symptome: Hypothermie, große Temperaturunterschiede zwischen zentral und 
peripher, Bradykardie und Auffälligkeiten bei der Atmung. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass 
wir keinerlei Zeichen als spezifisch und sensitiv genug für die Vorhersage einer EOS 
identifizieren können. Die Ergebnisse hinsichtlich der Atmung sind in der hier vorliegenden 
Analyse schwer zu bewerten. Viele der Kinder wurden maschinell beatmet und hatten somit 
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keine eigene Atemfrequenz. Mit kleinen Fallzahlen von 18 Neugeborenen mit CRP > 10 mg/l 
und 31 Neugeborenen mit CRP < 10 mg/l sind die Resultate eingeschränkt aussagekräftig. 
Das Review von Bedford Russel und Kumar 2015 beschäftigte sich mit den NICE-Richtlinien 
2014, sie beschrieben dabei die klinische Relevanz und Bedeutung der Kombination von 
Risikofaktoren und klinischen Zeichen im Zusammenspiel. Es wurden verschiedene „red-flag“ 
und „non-red-flag“ Risikofaktoren vorgestellt, bei deren Vorhandensein eine Antibiotika-
Therapie eingeleitet werden sollte. Darin beinhaltetet waren auch klinische Parameter, wie 
zum Beispiel das Auftreten respiratorischer Notfälle bis zu vier Stunden postnatal, abnorme 
Werte bei Temperatur und Herzfrequenz. Sie kamen zu dem Entschluss, dass trotz mehrerer 
Untersuchungen die Richtlinien von 2014 unterstützend bei der Therapieentscheidung seien. 
Die aus unserer Sicht wichtigste Erkenntnis dieser Arbeit ist: „Es gibt keinen klaren 
Symptomenkomplex der spezifisch und sensitiv genug für die Vorhersage einer EOS ist.“ 
Das Bild ist gekennzeichnet von vielen verschiedenen Konstellationen, manche Kinder haben 
nur Apnoen, manche haben andere klinische Symptome wie z.B. Tachykardien oder erhöhte 
Differenzen zwischen zentral und peripher gemessener Körpertemperatur, manche sind 
(zumindest bei Diagnosestellung) klinisch ganz unauffällig.  
Wenn auch die Suche nach klinischen Symptomen als Wegweiser für die Diagnose komplett 
erfolglos war, so zeigen doch einige paraklinische Ergebnisse eine gute Assoziation mit einer 
EOS. 
Die EOS-Gruppe zeigt zunächst niedrigere Thrombozytenzahlen. Aufgrund der Unterschiede 
in den Medianen (163*10³/µl und zu 202*10³/µl) ist dieser Wert durchaus für eine 
Differenzierung verwendbar. Einige Ergebnisse in der Literatur stimmen mit unseren 
Befunden diesbezüglich überein (Lu et al. 2016, Manucha et al. 2002, Ree et al. 2017).  
Oncel et al. untersuchten 2012 eine ähnlich große Gruppe an Patienten, wie in der hier 
vorliegenden Betrachtung und stellten Unterschiede im mittleren Plättchenvolumen fest. 
Jedoch fanden sich bei ihnen keine signifikanten Differenzen hinsichtlich der Anzahl. Mit 
einem negativen prädiktiven Wert von 92 % und einer Sensitivität von 71 % bei 
Thromobozytenzahlen unter 150*10³/µl konnten Manucha et al. (2002) aber zeigen, dass es 
tendenziell einen klinischen Nutzen gibt.  
Der zweite und vermutlich wichtigere wegweisende Parameter ist das Laktat. In der Sepsis-
Diagnostik beim Erwachsenen gibt es mehrere Arbeiten, die Laktat als einen Frühmarker 
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bewerten (Purcarea et al. 2016). In den NICE-Richtlinien von 2014 ist Laktat allerdings nur 
unter der Kategorie „non-red-flags“ innerhalb der Risikofaktoren für die Diagnose- und 
Indikationsstellung einer Antibiose beschrieben. Dabei wird auch auf das Vorliegen einer 
metabolischen Azidose hingewiesen. Durch erhöhte Laktatwerte fallen mehr H+-Ionen an, 
wodurch es zu einer Absenkung des pH-Wertes und einer metabolischen Azidose kommt 
(Renz 2009). Bei Kindern und vor allem Neugeborenen ist hier die Studienlage nicht 
ausreichend (Fanos et al. 2014). Analysen zu Laktatwerten bei einem derartigen Kollektiv 
über den Zeitraum eines Jahres, wie in unserer Studie, stellen nach unserem Kenntnisstand 
ein Novum dar und könnten aufgrund der Divergenz der Medianwerte (5,1 mmol/ und 3,1 
mmol/l) durchaus verwertbar sein. Der genaue Mechanismus der Laktaterhöhung und sein 
Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Infektion ist Gegenstand verschiedener 
Forschungen (Garcia-Alvarez et al. 2014). Es ist nicht ausreichend geklärt, durch welche 
Einflüsse es zu einem Anstieg kommt und welche Faktoren bedeutend dafür sind. Dies soll 
bei der Interpretation der Laktaterhöhung berücksichtigt werden (Garcia-Alvarez et al. 
2014). Trotzdem erlaubt eine Analyse des metabolischen Profils in Körperflüssigkeiten 
unmittelbare Rückschlüsse auf Veränderungen der endogenen und exogenen Metaboliten-
Zusammensetzung, welche hinweisend für spezifische pathophysiologische Zell-Zustände 
sein können (Fanos et al. 2014). Gerade das Laktat eignet sich durch seine frühe 
Verfügbarkeit sehr gut dafür.  
Trotzdem es keine alleinigen klinischen oder paraklinischen Marker gibt, die es ermöglichen, 
zwischen Sepsis und Nicht-Sepsis zu unterscheiden, können in Summe, ein erhöhtes Laktat, 
erniedrigte Thrombozyten beim Kind, erhöhte mütterliche Herzfrequenz sowie erhöhte 
mütterlichen Entzündungsparametern (CRP und Leukozyten) für die schnelle und sichere 
Diagnostik der Early-Onset Sepsis wegweisend sein.  
Betrachtet man alle in der Einzelanalyse signifikanten Parameter zusammen in einer 
Multivarianzanalyse, so zeigt sich, dass in der Summation die Effekte verschwinden und das 
Signifikanzniveau für die einzelnen Werte jeweils bei > 0,05 liegt. Entweder es gibt die 
Zusammenhänge bei gemeinsamer Betrachtung wirklich nicht oder die verwendeten 
Fallzahlen sind zu gering und prospektive größere Studien sind daher unbedingt erforderlich. 
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Die EOS ist eine gefürchtete und schwerwiegende Komplikation der frühen 
Neugeborenenphase. Sie kann zu gravierenden geistigen und körperlichen Einschränkungen 
und Entwicklungsstörungen, aber auch zum Tod des Kindes führen. Diese Studie beschäftigte 
sich mit der frühzeitigen Diagnostik dieser Erkrankung. Alle im Zeitraum Januar bis Dezember 
2014 am Universitätsklinikum Leipzig geborenen Kinder, die mit dem Verdacht auf eine 
Neugeboreninfektion behandelt worden sind, wurden in die Untersuchung einbezogen. Die 
Einschlusskriterien umfassten neben der Antibiotikabehandlung innerhalb der ersten 24 
Lebensstunden den stationären Aufenthalt von mindestens 96 h. Als Ausschlusskriterium 
galten das Vorliegen von lebensbedrohlichen Fehlbildungen, sowie die Zuverlegung aus 
anderen Krankenhäusern. 
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Die beiden durch die Höhe des CRP definierten Gruppen wurden auf Unterschiede 
hinsichtlich paraklinischer und klinischer Parameter der Prä-, Peri und Postnatalperiode 
untersucht. Die Analyse zeigte Differenzen beim mütterlichen CRP und den mütterlichen 
Leukozyten, der mütterlichen Herzfrequenz, des pH-Wertes und Base Excess der 
Nabelarterien, dem Laktat und der Thrombozytenzahl des Kindes. Bei der 
Multivarianzanalyse verschwanden diese Unterschiede, wahrscheinlich aufgrund der 
Gruppengröße von nur 105 Neugeborenen. Im Gegensatz zur pathologischen zpTD bei der 
LOS gab es kein dementsprechendes klinisches Frühsymptom bei der EOS.  
Weiterführende, prospektive, randomisierte, multizentrische Studien werden empfohlen.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 41 
 
Literaturverzeichnis 
1. Adair CE, Kowalsky L, Quon H, Ma D, Stoffman J, McGeer A, Robertson S, Mucenski 
M, Davies HD (2003) Risk factors for early-onset group B streptococcal disease in 
neonates; A population-based case-control study. CMAJ : Canadian Medical 
Association journal = journal de l'Association medicale canadienne 169:198–203 
2. Aydemir C, Aydemir H, Kokturk F, Kulah C, Mungan AG (2018) The cut-off levels of 
procalcitonin and C-reactive protein and the kinetics of mean platelet volume in 
preterm neonates with sepsis. BMC pediatrics 18:253. doi:10.1186/s12887-018-1236-
2 
3. Bedford Russell AR, Kumar R (2015) Early onset neonatal sepsis; Diagnostic dilemmas 
and practical management. Archives of disease in childhood. Fetal and neonatal 
edition 100:F350-4. doi:10.1136/archdischild-2014-306193 
4. Benitz WE, Han MY, Madan A, Ramachandra P (1998) Serial serum C-reactive protein 
levels in the diagnosis of neonatal infection. Pediatrics 102:E41 
5. Chabot-Richards DS, George TI (2014) Leukocytosis. International journal of 
laboratory hematology 36:279–288. doi:10.1111/ijlh.12212 
6. Chan GJ, Lee ACC, Baqui AH, Tan J, Black RE (2013) Risk of early-onset neonatal 
infection with maternal infection or colonization; A global systematic review and 
meta-analysis. PLoS medicine 10:e1001502. doi:10.1371/journal.pmed.1001502 
7. Chauhan N, Tiwari S, Jain U (2017) Potential biomarkers for effective screening of 
neonatal sepsis infections; An overview. Microbial pathogenesis 107:234–242. 
doi:10.1016/j.micpath.2017.03.042 
8. Chiesa C, Panero A, Osborn JF, Simonetti AF, Pacifico L (2004) Diagnosis of neonatal 
sepsis; A clinical and laboratory challenge. Clinical chemistry 50:279–287. 
doi:10.1373/clinchem.2003.025171 
9. Connell TG, Rele M, Cowley D, Buttery JP, Curtis N (2007) How reliable is a negative 
blood culture result? Volume of blood submitted for culture in routine practice in a 
children's hospital. Pediatrics 119:891–896. doi:10.1542/peds.2006-0440 
 42 
 
10. Cortese F, Scicchitano P, Gesualdo M, Filaninno A, Giorgi E de, Schettini F, Laforgia N, 
Ciccone MM (2016) Early and Late Infections in Newborns; Where Do We Stand? A 
Review. Pediatrics and neonatology 57:265–273. doi:10.1016/j.pedneo.2015.09.007 
11. Dagnew AF, Cunnington MC, Dube Q, Edwards MS, French N, Heyderman RS, Madhi 
SA, Slobod K, Clemens SAC (2012) Variation in reported neonatal group B 
streptococcal disease incidence in developing countries. Clinical infectious diseases : 
an official publication of the Infectious Diseases Society of America 55:91–102. 
doi:10.1093/cid/cis395. 
12. Edmond KM, Kortsalioudaki C, Scott S, Schrag SJ, Zaidi AKM, Cousens S, Heath PT 
(2012) Group B streptococcal disease in infants aged younger than 3 months; 
Systematic review and meta-analysis. Lancet (London, England) 379:547–556. 
doi:10.1016/S0140-6736(11)61651-6 
13. Fanos V, Caboni P, Corsello G, Stronati M, Gazzolo D, Noto A, Lussu M, Dessì A, 
Giuffrè M, Lacerenza S, Serraino F, Garofoli F, Serpero LD, Liori B, Carboni R, Atzori L 
(2014) Urinary 1H-NMR and GC-MS metabolomics predicts early and late onset 
neonatal sepsis. Early human development 90:S78-S83. doi:10.1016/S0378-
3782(14)70024-6 
14. Franz AR, Steinbach G, Kron M, Pohlandt F (1999) Reduction of unnecessary 
antibiotic therapy in newborn infants using interleukin-8 and C-reactive protein as 
markers of bacterial infections. Pediatrics 104:447–453 
15. Ganesan P, Shanmugam P, Sattar SBA, Shankar SL (2016) Evaluation of IL-6, CRP and 
hs- CRP as Early Markers of Neonatal Sepsis. Journal of clinical and diagnostic 
research : JCDR 10:DC13-7. doi:10.7860/JCDR/2016/19214.7764 
16. Garcia-Alvarez M, Marik P, Bellomo R (2014) Sepsis-associated hyperlactatemia. 
Critical care (London, England) 18:503. doi:10.1186/s13054-014-0503-3 
17. Goldstein B, Giroir B, Randolph A (2005) International pediatric sepsis consensus 
conference; Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatric 
critical care medicine : a journal of the Society of Critical Care Medicine and the 
World Federation of Pediatric Intensive and Critical Care Societies 6:2–8. 
doi:10.1097/01.PCC.0000149131.72248.E6 
 43 
 
18. Greenhalgh DG, Saffle JR, Holmes JH, Gamelli RL, Palmieri TL, Horton JW, Tompkins 
RG, Traber DL, Mozingo DW, Deitch EA, Goodwin CW, Herndon DN, Gallagher JJ, 
Sanford AP, Jeng JC, Ahrenholz DH, Neely AN, O'Mara MS, Wolf SE, Purdue GF, 
Garner WL, Yowler CJ, Latenser BA (2007) American Burn Association consensus 
conference to define sepsis and infection in burns. Journal of burn care & research : 
official publication of the American Burn Association 28:776–790. 
doi:10.1097/BCR.0b013e3181599bc9 
19. Herbst A, Källén K (2007) Time between membrane rupture and delivery and 
septicemia in term neonates. Obstetrics and gynecology 110:612–618. 
doi:10.1097/01.AOG.0000277632.36186.84 
20. Hornik CP, Fort P, Clark RH, Watt K, Benjamin DK, Smith PB, Manzoni P, Jacqz-Aigrain 
E, Kaguelidou F, Cohen-Wolkowiez M (2012) Early and late onset sepsis in very-low-
birth-weight infants from a large group of neonatal intensive care units. Early human 
development 88 Suppl 2:S69-74. doi:10.1016/S0378-3782(12)70019-1 
21. Jeon JH, Namgung R, Park MS, Park KI, Lee C (2014) Positive maternal C-reactive 
protein predicts neonatal sepsis. Yonsei medical journal 55:113–117. 
doi:10.3349/ymj.2014.55.1.113 
22. Kuhn P, Dheu C, Bolender C, Chognot D, Keller L, Demil H, Donato L, Langer B, Messer 
J, Astruc D (2010) Incidence and distribution of pathogens in early-onset neonatal 
sepsis in the era of antenatal antibiotics. Paediatric and perinatal epidemiology 
24:479–487. doi:10.1111/j.1365-3016.2010.01132.x 
23. Lu Q, Duan H, Yu J, Yao Y (2016) Are Global Coagulation and Platelet Parameters 
Useful Markers for Predicting Late-Onset Neonatal Sepsis? Clinical laboratory 62:73–
79 
24. Luck S, Torny M, d'Agapeyeff K, Pitt A, Heath P, Breathnach A, Russell AB (2003) 
Estimated early-onset group B streptococcal neonatal disease. The Lancet 361:1953–
1954. doi:10.1016/S0140-6736(03)13553-2 
25. Mann-Salinas EA, Baun MM, Meininger JC, Murray CK, Aden JK, Wolf SE, Wade CE 
(2013) Novel predictors of sepsis outperform the American Burn Association sepsis 
criteria in the burn intensive care unit patient. Journal of burn care & research : 
 44 
 
official publication of the American Burn Association 34:31–43. 
doi:10.1097/BCR.0b013e31826450b5 
26. Manucha V, Rusia U, Sikka M, Faridi MMA, Madan N (2002) Utility of haematological 
parameters and C-reactive protein in the detection of neonatal sepsis. Journal of 
paediatrics and child health 38:459–464 
27. Meem M, Modak JK, Mortuza R, Morshed M, Islam MS, Saha SK (2011) Biomarkers 
for diagnosis of neonatal infections; A systematic analysis of their potential as a 
point-of-care diagnostics. Journal of global health 1:201–209 
28. Obiero CW, Seale AC, Berkley JA (2015) Empiric treatment of neonatal sepsis in 
developing countries. The Pediatric infectious disease journal 34:659–661. 
doi:10.1097/INF.0000000000000692. 
29. Ocviyanti D, Wahono WT (2018) Risk Factors for Neonatal Sepsis in Pregnant Women 
with Premature Rupture of the Membrane. Journal of pregnancy 2018:4823404. 
doi:10.1155/2018/4823404 
30. Oncel MY, Ozdemir R, Yurttutan S, Canpolat FE, Erdeve O, Oguz SS, Uras N, Dilmen U 
(2012) Mean platelet volume in neonatal sepsis. Journal of clinical laboratory analysis 
26:493–496. doi:10.1002/jcla.21552 
31. Philip AG (1985) Response of C-reactive protein in neonatal Group B streptococcal 
infection. Pediatric infectious disease 4:145–148 
32. Popowski T, Goffinet F, Maillard F, Schmitz T, Leroy S, Kayem G (2011) Maternal 
markers for detecting early-onset neonatal infection and chorioamnionitis in cases of 
premature rupture of membranes at or after 34 weeks of gestation; A two-center 
prospective study. BMC pregnancy and childbirth 11:26. doi:10.1186/1471-2393-11-
26 
33. Purcarea A, Bourgarit A, Sovaila A, Ghiura C, Diemunsch P, Andres E (2016) Brief 
report; Serial capillary lactate measurement predict the evolution of early sepsis. 
Journal of medicine and life 9:74–78 
34. Ree IMC, Fustolo-Gunnink SF, Bekker V, Fijnvandraat KJ, Steggerda SJ, Lopriore E 
(2017) Thrombocytopenia in neonatal sepsis; Incidence, severity and risk factors. PloS 
one 12:e0185581. doi:10.1371/journal.pone.0185581 
 45 
 
35. Renz H (Hrsg) (2009) Praktische Labordiagnostik; Lehrbuch zur 
Laboratoriumsmedizin, klinischen Chemie und Hämatologie ; [141 Tabellen]. de 
Gruyter, Berlin 
36. Saboohi E, Saeed F, Khan RN, Khan MA (2019) Immature to total neutrophil ratio as 
an early indicator of early neonatal sepsis. Pakistan journal of medical sciences 
35:241–246. doi:10.12669/pjms.35.1.99 
37. Sadik CD, Kim ND, Luster AD (2011) Neutrophils cascading their way to inflammation. 
Trends in immunology 32:452–460. doi:10.1016/j.it.2011.06.008 
38. Sankar MJ, Agarwal R, Deorari AK, Paul VK (2008) Sepsis in the newborn. Indian 
journal of pediatrics 75:261–266 
39. Santos RP, Tristram D (2015) A practical guide to the diagnosis, treatment, and 
prevention of neonatal infections. Pediatric clinics of North America 62:491–508. 
doi:10.1016/j.pcl.2014.11.010 
40. Schuchat A (2000) Neonatal group B streptococcal disease--screening and 
prevention. The New England journal of medicine 343:209–210. 
doi:10.1056/NEJM200007203430310 
41. Shane AL, Stoll BJ (2013) Recent developments and current issues in the 
epidemiology, diagnosis, and management of bacterial and fungal neonatal sepsis. 
American journal of perinatology 30:131–141. doi:10.1055/s-0032-1333413. 
42. Simonsen KA, Anderson-Berry AL, Delair SF, Davies HD (2014) Early-onset neonatal 
sepsis. Clinical microbiology reviews 27:21–47. doi:10.1128/CMR.00031-13 
43. Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M, 
Bellomo R, Bernard GR, Chiche J-D, Coopersmith CM, Hotchkiss RS, Levy MM, 
Marshall JC, Martin GS, Opal SM, Rubenfeld GD, van der Poll T, Vincent J-L, Angus DC 
(2016) The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock 
(Sepsis-3). JAMA 315:801–810. doi:10.1001/jama.2016.0287 
44. Stoll BJ, Hansen NI, Sánchez PJ, Faix RG, Poindexter BB, van Meurs KP, Bizzarro MJ, 
Goldberg RN, Frantz ID, Hale EC, Shankaran S, Kennedy K, Carlo WA, Watterberg KL, 
Bell EF, Walsh MC, Schibler K, Laptook AR, Shane AL, Schrag SJ, Das A, Higgins RD 
 46 
 
(2011) Early onset neonatal sepsis; The burden of group B Streptococcal and E. coli 
disease continues. Pediatrics 127:817–826. doi:10.1542/peds.2010-2217 
45. Tita ATN, Andrews WW (2010) Diagnosis and management of clinical 
chorioamnionitis. Clinics in perinatology 37:339–354. doi:10.1016/j.clp.2010.02.003 
46. Torbé A, Kowalski K (2010) Maternal serum and vaginal fluid C-reactive protein levels 
do not predict early-onset neonatal infection in preterm premature rupture of 
membranes. Journal of perinatology : official journal of the California Perinatal 
Association 30:655–659. doi:10.1038/jp.2010.22 
47. Ussat M, Vogtmann C, Gebauer C, Pulzer F, Thome U, Knüpfer M (2015) The role of 
elevated central-peripheral temperature difference in early detection of late-onset 
sepsis in preterm infants. Early human development 91:677–681. 
doi:10.1016/j.earlhumdev.2015.09.007 
48. van Herk W, Stocker M, van Rossum AMC (2016) Recognising early onset neonatal 
sepsis; An essential step in appropriate antimicrobial use. The Journal of infection 72 
Suppl:S77-82. doi:10.1016/j.jinf.2016.04.026 
49. Verani JR, McGee L, Schrag SJ (2010) Prevention of perinatal group B streptococcal 
disease--revised guidelines from CDC, 2010. MMWR. Recommendations and reports : 
Morbidity and mortality weekly report. Recommendations and reports 59:1–36 
50. Vincent J-L, Opal SM, Marshall JC, Tracey KJ (2013) Sepsis definitions; Time for 
change. Lancet (London, England) 381:774–775. doi:10.1016/S0140-6736(12)61815-7 
51. Wynn J, Cornell TT, Wong HR, Shanley TP, Wheeler DS (2010) The host response to 
sepsis and developmental impact. Pediatrics 125:1031–1041. doi:10.1542/peds.2009-
3301 
52. Young GB, Bolton CF, Austin TW (1993) Definitions for sepsis and organ failure. 
Critical care medicine 21:808 
53. Zea-Vera A, Ochoa TJ (2015) Challenges in the diagnosis and management of 
neonatal sepsis. Journal of tropical pediatrics 61:1–13. doi:10.1093/tropej/fmu079 
 
 
 47 
 
Tabellenverzeichnis 
Tabelle 1: Beispiel-Einteilung der Patienten………………………………………………………………….10 
Tabelle 2: Basisdaten der Untersuchungsgruppen bei Geburt………………………………………14 
Tabelle 3: Mütterliche Daten pränatal………………………………………………………………………….15 
Tabelle 4: Perinatale Daten…………………………………………………………………………………………..18 
Tabelle 5: Labordaten…………………………………………………………………………………………………..20 
Tabelle 6: Klinische Parameter………………………………………………………………………………………22 
Tabelle 7: Lineare Regression……………………………………………………………………………………….26 
Tabelle 8: Grafisch ermittelter Cut-off………………………………………………………………………….28 
Tabelle 9: Signifikant unterschiedliche Merkmale und ihr grafisch ermittelter Cut-off….29 
Tabelle 10: 1. Multivarianzanalyse………………………………………………………………………………….30 
Tabelle 11: 2. Multivarianzanalyse………………………………………………………………………………….31 
 
Abbildungsverzeichnis 
Abbildung 1: Vergleich mütterliches CRP…………………………………………………………………………..16 
Abbildung 2: Vergleich mütterliche Herzfrequenz……………………………………………………………..16 
Abbildung 3: Vergleich mütterliche Leukozyten…………………………………………………………………17 
Abbildung 4: Vergleich Nabelarterien pH…………………………………………………………………………..18 
Abbildung 5: Vergleich Nabelarterien BE…………………………………………………………………………..19 
Abbildung 6: Vergleich kindliches Laktat……………………………………………………………………………21 
Abbildung 7: Vergleich kindliche Thrombozyten……………………………………………………………….21 
Abbildung 8: Median Herzfrequenz des Kindes im Verlauf………………………………………………..24 
Abbildung 9: Median Atemfrequenz des Kindes im Verlauf……………………………………………….24 
Abbildung 10: Median Körpertemperatur des Kindes im Verlauf…………………………………………25 
Abbildung 11: Median Temperaturdifferenz des Kindes im Verlauf…………………………………….25 
Abbildung 12: ROC Kurve Mütterliches CRP…………………………………………………………………………27 
 
  
 48 
 
Eigenständigkeitserklärung 
 
Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit  
  
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässige Hilfe 
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich versichere, 
dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar eine Vergütung oder geldwerte 
Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der 
vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im 
Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde zum Zweck einer 
Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen 
Quellen und von anderen Personen übernommene Material, das in der Arbeit verwendet 
wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. 
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden 
Arbeit beteiligt waren. Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der 
klinischen Studien, die Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des 
Gentechnikgesetzes und die allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. 
Ich versichere, dass ich die Regelungen der Satzung der Universität Leipzig zur Sicherung 
guter wissenschaftlicher Praxis kenne und eingehalten habe.  
  
  
  
  
  
  
..........................................      .................................... 
Ort, Datum       Unterschrift  
